BUNDESREPUBLIK 
DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



J^ffenlegungsschftFt 
® DE 19634152 A1 




© Int. CI.*: 

A61B6/03 

A 81 B 5/14 



(3) Aktenzeich n: 
(§) Anmeldetag: 
(§) Offenlegungstag: 



19634 152.3 
23. 8.96 
5. 3.98 



CM 
10 

i 

CO 

en 



Q 



© Anmelder: 

Siemens AG, 80333 Munchen, DE 



@ Erfinder: 

Solkner, Gerald, Dr., 85521 Ottobrunn, DE; Mitic, 
Gerhard, Dr., 80807 Munchen, DE 



Sender 



CM 
U> 

m 

CO 
O) 



Prufungsantrag gem. 5 44 PatG ist gestellt 

© Verfahren zur Untersuchung eines biologischen Gewebes mitnichtionisierender Strahlung 

(5?) Aufgrund der Vielfachstreuung der Photonen im Gewefae, 
liegt die mit fichttomographischen Verfahren erreichbare 
Ortsauflosung derzeit b8i nur etwa 10-15 mm. Demgegen- 
uber konnen die etablierten Verfahren der medizinischen 
Diagnostik noch bis zu 1 mm kleine Strukturen abbilden. 
Die Oopplerstreuung der Photonen in durchbluteten Berei- 
chen des Gewebes hat eine Verbreiterung des Frequenz- 
spektrums des detektienen gsgenubar dem eingestrahlten 
Licht zur Falge. wobei das AusmaB der Verbreiterung von 
der mittlaren Anzahl der Dopplerstreuprozesse pro Photon 
und damit auch von der mittlaren Eindringtiefe der Photonen 
abhangt Eine Tiefendiskriminiarung laSt sich also dadurch 
erreiehen, daS man das Leistungsspektrum der detektierten 
Streustrahlung einer Hochpa&filterung unterwirft. Zum MeS- 
" signal tragen dann nur solche Photonen bei, deren Dopplar- 
f verschiebung oberhalb der Rlterschwelle liegt bzw. deren 
mittlere Eindringtiefe groBer ist als ein durch die Filter- 
schweila vorgegabener Mindestwert. 
Optische Tomographie, transkranialle Messung der Gehim- 
funktion; Messung des Grades der Ourchblutung in tieferen 
Gewebeschichten. 
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Beschreibung 
1. Einleitung 



Die Diagnose des Mammakarzinoms stum «Vh 
vonwegend auf das bildgebeSe ^S35? £ R^t 
|enmammographie. Teile der OffenSkeit °ZST~ 

dmgszunehmendkritischgegenQber^aSscLr 

J^f? ™. Gewebe feststellen und lokalisieren zu ton 

10- S„ m ^K^i 1 ? 8 1,1 der Re S el b « nur etla 

tTlT 0bl m ,ateral er ^tung aTauch n d^^S 
gtdaher vorrang,g es Ziel der Forschung uad S3£ 



?r^ f Wel0h J den Detektor ^rhalb eines die 
Photonenlauf zeit begrenzend n Zeitfensters von tJ^ 

aes znm^Mefiergebms beitragenden Geweh^i,, 

den kann. Um auch tieferiiegende Strukturen zu anar, 
faS Wd d t^ d ^hen Sende uSS- 

zogiich des die kurzzemge Bestrahlung auslosenden 
Tnggersignak entsprechend angepaBt 
Das aus [7] bekannte Verfabren erlaubt die Lokalisie 

S£"SSKT B T k l t T euenden Medium elSet 
is 3 IR '^ trahIun S absorbierenden Objektes. Die Be- 
strahJung des zu untersuchenden Korpe "erfoS n5t 

800 Bjjohar d* M^ufctionsfrequenz im B^lch von 
gigkeit deTphJ? ^ ? e ? tessen «W die Ortsabhan- 
20 HEhir ^^^ebung zwischen dem einge- 
JpPpelten und dem ansgekoppeltem optischen sS. 
Sie ,st ein direktes MaB fur die mtdere WegSisS 



Z Stand der Technik 

gen Jahren finden diese auf dem SoecldeXan^™; ^ 
aerenden optischen Vtri^S££ESX£. 

die mittlere FheBgeschwindigkeit des BIut« in 
chegahen Schichten eines <Sffi?35 

^ D -ti^?" 1 Z ® igt 1,1 einem Laser-DoppIer-MeBse- 
rat ubhcherweise gewahlte Anordnung der aL Phoft 

gfc to mittlere Eindringtiefe nahen^efsl z^T - c 

^grooes a; geht daher immer mit einer schlechten»n i« »»_ 
^ n Ortsaufl5sung(gr6Beresw)einher ,3te " 
- u "S- ^wendung einer Gating-Technik T4-fi1 laffc 

be nut kurzen L,chtunpulsen und weist nur sokh Pht 



25 3 -^Seimand,ZieIeundVorteaederErfindung 

W^-M etreffen Aus S«taItungen und vSafte 
<o M t S i 1 ^" d ««^Wge1nSBen VerSSf * 
ISBtrfSS— r f ^ denb ^ We ^ n «Verfahrenc 

Schadelknochen offnen ZSS^SZ wesen^ch™ 
45 "w^ 6 "^ferliegenden Schichten de? Set S 



4. Beschreibung ernes Ausfiihningsbeispiels 



d«SSn W r!±i icfa \ einem ,ebenden «°d damit 
durchbluteten Gewebe ausbreiten, sind sowonl elasti 

feaW a t^ndete e,a f Sdle , n St ™?™«** SSSt 
ren. wahrend ernes als une astisch bezeichnet«, «t™. 

so fe^a?M?s5a£ 

ter aer Annahme emer homogenen Durchblutune des 
Gewebes nunmt die mittlere Anzahl oCDcSpSr:" 

« den Photonen im Gewebe zuruckgeleeten w JS-ZZl 
und damit auch ^ der mittleren mSgtiefe^a In 

emen, Sender 5 m das homogen durchblut tecSSS 
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eingekoppelte und auf verschiedenen Pfaden zum Emp- 
fanger 6 gelangende Photon n schematisch dargestellt 
Das auf dera lingeren Pfad 2 laufende Photon dringt 
tiefer in das Gewebe 3 ein (t 2 > ti) und wird, erkenribar 
an den vielen Richtungswechseln, haufiger gestreut Je- 
der DopplerstreuprozeB geht einher mit einer durch 



V D = (l/2ic)-(k f - ki)-V 

gegebenen Frequenzanderung yd, wobei v den^Ge- 
schwindigkeitsvektor des streuenden Teflchens, kf und 
kT die Wellenvektoren des einfallenden bzw. des ge- 
streuten Photons bezeichnen. Die Dopplerstreuung der 
Photonen im Gewebe hat eine Verbreiterung des Fre- 
quenzspektrums des detektierten Streuiichts gegenuber 
dem eingekoppelten licht zur Folge, wobei das AusmaB 
der Verbreiterung von der mittleren Anzahl der Dopp- 
lerstreuprozesse und damit auch von der mittleren Ein- 
dringtiefe der Photonen abhangt to Frequenz- oder 
Leistungsspektrum S(v) des nachgewiesenen Streuiichts 
sind hohere Frequenzen demzufolge auf solche Photo- 
nen zuriickzufubren, welche tiefer in das durchblmete 
Gewebe eingedrungen und den dort herrschenden Be- 
dingungen (FlieBgeschwindigkeit des Blutes, Dichte und 
Anzahl der roten Blutkorperchen usw.) ausgesetzt wa- 
ren. Eine Tiefendiskriminierung laBt sich also dadurch 
erreichen, daB man das detektierte Frequenzspektrum 
S(v) einer Frequenzfaterung, insbesondere einer Hoch- 
paflfilterung (s. den oberen Tei! der Fig. 2) oder TiefpaB- 
filterung unterwirft Zum MeBsignal tragen dann nur 
solche Photonen bei, deren Dopplerverschiebung ober- 
halb bzw. unterhalb der Filterschwelle liegt, deren mitt- 
lere Eindringtiefe groBer bzw. kleiner ist als ein durch 
die Filterschwelle vorgegebener Mindestwert. Eine 
BandpaBfilterung des Leistungsspektrums S(v) gewahr- 
leistet, daB nur die in einem bestimmten Tiefenbereich 
des Gewebes dopplergestreuten Photonen ausgewertet 
werden 

Die F!g. 3 zeigt den schematischen Aufbau eines La- 
ser-Doppler-MeBgerats, das sich insbesondere zur Be- 
stimmung des Grades der Durchblutung in tieferen 
Scbichten eines biologischen Gewebes 3 eignet Als 
Photonenquelle dient eine cw-Laserdiode 7 (Spectra Di- 
ode Labs, SDL 5421), deren Strahlung (X = 820 nm) 
man mit Hilfe einer Glasfaser 8 in das Gewebe 3 einkop- 
pelt Die Intensitat der Primarstrahlung an der Gewebe- 
oberflache betragt typischerweise etwa 120 mW. Eine 
Halterung 9 ermfiglicnt es, den Abstand d zwischen der 
quellenseitigen Glasfaser 8 und den beiden detektorsei- 
tigen Glasfasern 10/11 zwischen d = 5 mm und d = 
60 mm zu variieren. Um sicherzustellen, daB die detek- 
torseitigen Glasfasern 10/11 nur die aus einzelnen oder 
wenigen Koharenzzonen (sogenannte Speckles) stamm- 
ende Streustrahlung erfassen, ist der Durchmesser ihrer 
jeweiligen Endflachen mit 2r <. 10—20 um vergleicbs- 
weise klein bemessen (der Durchmesser dspeckie K 
X/NA. einer Kobarenzzone hangt von der Apertur NA. 
des jeweiligen Detektors und der Wellenlange X ab; fur 
X = 0.82 nm und NA. = 0,12 — dspeckie = 6,8 (im). An 
den gewebeseitigen Endflachen der Glasfasern 10/11 
iiberlagert sich das durch den Dopplereffekt frequenz- 
verschobene Streu-licht mit dem nicht dopplergestreu- 
ten Licht koharent (heterodyne Oberlagerung). Zudem 
wird auch dopplergestreutes Licht mit dopplergestreu- 
tem Licht gemischt (koharente homodyne Oberlage- 
rung), wobei die in beiden Fallen entstehende Schwe- 



bung die dem BlutfluB naherungsweise proportionalen 
Dopplerfrequenzen enthalt. 

Aufgrund der optischen Dampfung durch das zwi- 
schen dem Sender 8 und dem Empfanger liegende Ge- 
5 webe sowie der angestrebten Auswertung einzelner 
bzw. weniger Speckles, sinkt die Intensitat des an der 
Gewebeoberflache austretenden und von den detektor- 
seitigen Monomode Glasfasern 10/11 erfaBte StreuKcht 
erhebiich ab. So gelangen nur noch etwa 10 5 — 10 s Pho- 
tonen pro Sekunde zu den Detektoren 12/13, falls die 
Laserdiode 7 eine Leistung von 1 mW abgibt, die quel- 
lenseitige Glasfaser 8 demzufolge etwa 10 15 Photonen 
pro Sekunde in das Gewebe 3 einstrahlt Dieser Wert 
liegt im Bereich der von Einzelphotonen-Detektoren 
noch zu verarbehenden maximalen Zahlraten, so daB 
der koharente Empfang des Streulichtes keine groBe 
Einschrankung hinsichtlich der Signalintensitat und der 
MeBzeitdarstellt Als Photonendetektoren 12/13 finden 
insbesondere Photomultiplier und sogenannte "Avalan- 
che"-Photodioden (EG&G, SPCM-AQ-131) Verwen- 
dung. Dem Detektor 12(Avalanche-Photodiode) der er- 
sten Auswerteelektronik ist hierbei ein digitaler Korre- 
lator 14 (Brookhaven Instruments, BI 9000 AT) nachge- 
schaltet, welcher die zeitliche Photonen-Autokorrela- 
tionsfunktion <I(t)-B^t+T)>/<I> 2 bestimmt Ein 
Rechner 15 wandelt die zeitliche Antokorrelationsfunk- 
tion durch eine Fourier-Transformation in das gesuchte 
Dopplerfrequenz-Leistungsspektrum (Powerspectrum) 
S(v) um und unterwirft dieses der oben beschriebenen 
HochpaBfilterung. In der zweiten Auswerteelektronik 
erzeugt ein mit dem Ausgangssignal des Detektors 13 
(Avalanche-Photodiode) beaufschlagter Spektrumsana- 
lysator 16 (Hewlett Packard, HP 35665 A) das Doppler- 
frequenz-Leistungsspektrum S(v), wobei die HochpaB- 
filterung wieder mit Hilfe des Rechners 15 durchgefuhrt 
wird. 

Um aus dem gemessenen und hochpaBgefilterten Lei- 
stungsspektrum S(v) ein MaB fur den BlutfluB bzw. die 
mittlere FlieBgeschwindigkeit des Blutes in der durch 
die Grenzfrequenz der Dopplerverschiebung definier- 
ten Tiefe abzuleiten, kann man insbesondere das durch 

R: = konstfv-S(v)dv 

gegebene erste Moment R des Leistungsspektrums S(v) 
berechnen [8} Die Gr5Be R ist dem BlutfluB, d. h. dem 
Produkt der Konzeatration der roten Blutkorperchen 
und deren mittlerer Geschwindigkeit, das gewichtete 
Moment Rs 

R^R-rjSfvJdv]- 1 

des Leistungsspektrums der mittleren Geschwindigkeit 
der roten Blutkorperchen naherungsweise proportional 
Ergebnisse einer Monte-Carlo-Simulation bestatigen 
die Annahme, wonach die durch Dopplerstreuung her- 
vorgerufene Frequenzverschiebung des gestreuten ge- 
genuber dem eingestrahlten Licht von der mittleren 
Eindringtiefe der Photonen in einem homogen durch- 
bluteten Gewebe abhangt Fig. 4 zeigt die Ergebnisse 
der Simulationsrechnung. Dargestellt ist jeweils die 
mittlere Eindringtiefe t der Photonen in Abhangigkeit 
von der detektierten Dopplerfrequenz fur zwei zu d = 
5 mm und d = 10 mm vorgegebenen Glasfaserabstan- 
de. Bei hoheren Frequenzverschiebungen sind die Kur- 
ven aufgrund der nur kleinen Anzahl (10 6 ) simulierten 
Photonen stark verrauscht (im Experiment bestrahlt 
man das Gewebe 3 mit etwa 10 18 Photonen/Sekunde). 
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Unterhalb von etwa 10 kHz mmmt die mittlere Ein- 
dringtiefe t annahernd linear nut der Doppl rverschie- 
bung zu Weherhin f allt auf , daB di elastischg streuten 
Photonen (v = 0) bei einer VergroBerung des Photo- 
nenabstandes von d = 5 mm auf d = 10 mm deutlich s 
defer in das Gewebe eindringen. Zudem wachst die 
mittlere Eindringtiefe bei groBerem Abstand d langsa- 
mer mit der Dopplerfrequenz an. 

5. Ausgestaltungen und Weiterbildtmgendes io 
Verfahrens 

Mit Hilfe des erfindungsgemaBen Verfahrens lassen 
sich auch differentielle Absorptionsmessungen durcb- 
fuhren, urn beispielsweise das Bhitvolumen oder den '5 
lokalen Oxygenierungsgrad des Blutes zu bestimmen. 
Hierbei beleuchtet man das Gewebe mit mindestens 
zwei Strahlungssonden, deren Wellenlangen auf das Ab- 
sorptionsmaxima des Oxyfaamoglobins bzw. des Deox- 
yhamoglobins abgestimmt sind Jeder der Streulichtan- so 
teiie wird dann wieder dem oben beschriebenen Aus- 
werteprozeB unterworfen. 

Wird das Gewebe mit intensitatsmoduliertem Licht 
bestrahlt, beobachtet man auch. trn Leistungsspektrum 
des detektierten Streulichtes eine die Modulationsfre- 25 
quenz (typischerweise 70— 200 MHz) aufweisende 
Komponente (s. den oberen Teil der Fig. 5). Die Dopp- 
lerverschiebungen treten als Seitenbander um den Si- 
gnalantefl bei der Modulationsfrequenz auf und kdnnen 
durch Oberlagerungsempfang bestimmt und ausgewer- 30 
tetwerden. 
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t. Verfahren zur Untersuchung eines biologischen 
Gewebes mit nichtionisierender Strahiung durch 
Ausfuhren der f olgenden Schritte: 

a) Bestrahlen eines erst en Bereiches der Ge- 
webeoberflache oder der Oberflache eines das so 
Gewebe enthaitenden Kdrpers mit nichtioni- 
sierender, koharenter elektromagnetischer 
Strahiung; 

b) Nachweis der von einem zweiten Bereich 
der Gewebeoberflache oder der Oberflache 55 
des Korpers emittierten Streustrahlung and 

c) Bestimmung des Leistungsspektrums der 
Streustrahlung, 

dadurch gekennzeichnet, 

d) daB nur solche Intensitatswertes S(v) des « 
Leistungsspektrums bei der Bestimmung eines 
Merkmals des Gewebes berucksichtigt wer- 
den, deren zugeordnete Frequenz v hoher 
oder niedriger ist als eine vorgegebene Grenz- 
frequenz vf, wobei die Grenzfrequenz vf als 65 
MaB fur die mittlere Eindringtiefe der Photo- 
nen dient 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 



zeichn t, daB die durch den Dopplereffekt hervor- 
gerufene Verschiebung der Frequenz der das Ge- 
webe beleuchtenden Strahiung g messen wird und 
daB das Doppler- Leistungsspektrum ermittelt und 
einer HochpaB-, TiefpaB- oder BandpaBfilterung 
unterworfen wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Gewebe mit monochromati- 
scher Strahiung der WeUenlange 500 nm £ X < 
1 100 nm durchstrahh wird. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB die StreustrabJung 
mittels eines ersten Lichtleiters (10, 11) erfaBt und 
einem Photonendetektor (12, 13) zugefuhrt wird, 
wobei die wirksame Querschnittsflache des Licht- 
leiters (10, 11) annaherad der GroBe einer Koha- 
renzzone der aus der Oberflache des Gewebes (3) 
oder des Kdrpers austretenden Streustrahlung ent- 
spricht 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die mittlere Emdringtiefe der elektro- 
magnetischen Strahiung durch eine Anderung des 
Abstandes (d) zwischen dem ersten und dem zwei- 
ten Bereich variiert wird 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB em Moment des Lei- 
stungsspektrums berechnet und als MaB fur den 
Grad der Durchblutung des Gewebes herangezo- 
genwird 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Gewebe (3) mit 
elektromagnetischer Strahiung unterscbiedlicher 
WeUenlange beleuchtet wird und daB fur jede der 
resultierenden Streustrahlungen die Verfahrens- 
schritte b)— d) ausgefuhrt werden. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Intensitat der ko- 
harenten elektromagneuschen Strahiung moduliert 
wird. 
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